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内  容  の  要  旨
【目的】
ヘモグロビン A1c（HbA1c）と血糖値が強く相関することは周知の事実である。一方でグリコアルブ
ミン（GA）は、HbA1c よりも食後血糖や血糖変動を鋭敏に反映するという報告がある。また、食後高血
糖は空腹時血糖よりも冠動脈疾患のリスクに寄与し、食後血糖を改善させると心血管イベントが減少す
ることが DECODE などの大規模研究で示されている。GA は、HbA1c よりも微小血管障害と強い関連
を持つことや GA と冠動脈疾患重症度との関連性についても報告されている。今回、我々は、冠動脈
CT を施行した患者を対象とし、冠動脈疾患の有無と GA や HbA1c との関連性について検討し、さらに、
GA が HbA1c よりも有用な冠動脈疾患の予測因子となり得るかを評価した。
【対象と方法】
対象は、冠動脈疾患の存在を疑われて冠動脈CT を施行された患者で、GA と HbA1c を測定し得た連
続 244 症例とした。高度石灰化にて評価不可能であった症例や急性冠症候群、維持透析、川崎病、マル
ファン症候群の既往を有する症例は除外した。造影CT にて 50％を超える狭窄病変を冠動脈病変と定義
して、冠動脈病変を有する Coronary artery disease（CAD）群（N=72）、冠動脈病変を有さない non-
CAD群（N=142）の 2 群に分類し、患者背景や各種パラメーターについて比較検討した。また、全患者
を糖尿病患者（N=72）と非糖尿病患者（N=172）に分けての解析も同様に実施した。
【結果】
CAD群と non-CAD群の患者背景、各種パラメーターを比較したところ、CAD群は、non-CAD群と
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比較して、有意に高齢であり、男性、高血圧や糖尿病患者の割合が多かった。また、血糖、GA、
HbA1c が高値、HDL-C が低値であった。次に、GA と各種パラメーターとの相関について検討したとこ
ろ、GA と HbA1c は正相関（r=0.551, p<0.0001）を示した。GA は、BMI と負相関を示すことや肥満患
者において血糖コントロールを過小評価してしまう可能性を示唆した報告もあるが、今回の検討で GA
は、BMI や内臓脂肪との間に相関関係は認めなかった。一方で、GA は、年齢と正相関（r=0.271, 
p<0.0001）を示したが、HbA1c と年齢は相関を認めなかった。また、糖尿病患者のみの検討では、
CAD群（N=36）は、non-CAD群（N=36）と比較して、HbA1c や血糖降下剤の内服に関して有意差ない
ものの、GA が有意に高値であった。非糖尿病患者の検討では CAD群（N=36）は non-CAD群（N=136）
と比較して、有意に高齢で、高血圧患者の割合が多く、HDL-C が低値であったが、GA や HbA1c は、
いずれも有意差は認めなかった。
次に、GA が HbA1c よりも有用な CAD の予測因子となり得るかを検討するため、GA と HbA1c の2
項目に年齢、性別、BMI、糖尿病を除いた一般的な冠動脈リスク因子（高血圧、脂質異常症、喫煙）を加
えて、多変量解析を行った。その結果、全患者での検討では、年齢、性別、高血圧の既往、GA が独立し
た CAD の予測因子であった。糖尿病と非糖尿病患者別に同様の解析を行ったところ、非糖尿病患者で
は、年齢と性別が CAD の予測因子であったのに対し、糖尿病患者では、GA が唯一の独立した予測因子
であった。糖尿病患者で、CAD の有無に関して、GA と HbA1c で ROC曲線を作成し、カットオフ値を
設定したところ、GA は、17.9％（AUC0.664；感度 0.639、特異度 0.639）、HbA1c は、6.9％（AUC0.594；
感度 0.639、特異度 0.639）であった。
【結論】
今回の研究において、GA が HbA1c よりも有効な CAD の予測因子となる可能性を示した。特に、糖
尿病患者においては、CAD群は non-CAD群と比較して、HbA1c に有意差がないのにも関わらず、GA
のみ有意に高値（CAD群 18.5% vs. non-CAD群 16.8%）であり、多変量解析の結果においても、GA が
CAD に関する唯一の予測因子であった。GA は、一般的に HbA1c よりも短期の血糖コントロールを反
映するため、薬剤開始または薬剤変更後の評価に使用されているほか、妊婦や透析患者での有用性が報
告されている。GA と HbA1c が正相関の関係を示すにも関わらず、GA がより有用な CAD の予測因子
となった理由として、HbA1c が血糖の中でも空腹時血糖と強い相関を示すのに対し、GA が食後血糖や
血糖変動とより強く関連していることが挙げられる。食後血糖や血糖変動が空腹時血糖や平均血糖と比
較して、心血管イベントや血管障害に寄与することは既に多くの報告があり、ACCORD や ADVANCE
などの大規模研究でも、HbA1c を Target にした厳格な血糖管理が心血管イベントを抑制しなかったこ
とが報告されている。今回の検討では、糖尿病患者において、CAD に関する GA と HbA1c のカットオ
フ値は各々17.9％と 6.9％であった。日本糖尿病学会は、合併症予防のための血糖管理の目標を
HbA1c7%未満に設定しており、HbA1c のカットオフ値はガイドラインに矛盾しない結果であったが、
本研究の結果から GA17.9％未満を目標とした血糖管理が冠動脈疾患発症抑制に関してより有用である
可能性が示唆された。
審査の結果の要旨
本論文は、食後高血糖が糖尿病患者の大血管症合併に関与すること、また GA が HbA1c と比較して
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食後血糖や血糖変動と強い相関を持つという報告があることに注目し、冠動脈CT を施行した患者を対
象として、GA と冠動脈疾患との関連について研究したものである。GA が HbA1c よりも有用な冠動脈
疾患の予測因子となり得るかを検討するため、GA と HbA1c の 2 項目に年齢、性別、BMI、糖尿病を除
いた一般的な冠動脈リスク因子（高血圧、脂質異常症、喫煙）を加えて、多変量解析を行ったところ、
年齢、性別、高血圧の既往、GA が独立した冠動脈疾患の予測因子であった。また、糖尿病患者のみの
検討では、GA が冠動脈疾患に関する唯一の独立した予測因子であった。申請者は GA を指標とした血
糖管理が冠動脈疾患発症抑制に関してより有用である新しい可能性を報告した。
1．斬新さ
GA は主に過去 2 〜 3 週間の血糖を反映するため、薬物治療を開始して 6 か月以内の患者や、より厳密
で短いスパンでの薬剤調整が必要である 1 型糖尿病患者、糖尿病合併妊婦に関しては、月に 1 回まで
HbA1c と別に測定することが保険で認められているが、現状ではあくまで糖尿病診療のゴールドスタン
ダードとして汎用されている HbA1c の補助的指標としての位置づけとなっている。近年の研究で、GA
は細小血管合併症との関連において、HbA1c よりも優れた指標となり得る可能性を示した報告があるこ
とから、冠動脈CT を施行した患者を対象に冠動脈疾患と GA の関連について検討し、HbA1c と比較し
た。その結果、HbA1c と比較して、GA はより有用な冠動脈疾患の予測因子となり得る可能性を示した
点に斬新さがある。
2．重要性
生活習慣の欧米化に伴って、糖尿病患者は増加の一途をたどっている。それに伴って、致死的な糖尿
病合併大血管症の頻度も増えることが予想され、臨床医は合併症抑制を念頭におい血糖管理、治療戦略
を建てることが求められる。HbA1c を指標とした厳格な血糖管理が細小血管合併症を抑制することに関
しては多くの報告があり、本邦・米国のガイドラインでも細小血管合併症抑制のための目標HbA1c を
7％未満に設定している。しかしながら、HbA1c を指標とした厳格な血糖管理が心血管イベントを抑制
しなかったという複数の大規模試験の結果から、大血管合併症抑制のための HbA1c の目標値は明記さ
れていない。一方で、食後高血糖と心血管イベントの密接な関連や、食後高血糖を抑制することで心血
管イベントを抑制したとの大規模試験の報告もあることより、心血管イベント発症抑制の観点から食後
高血糖は糖尿病診療において重要な指標として注目されている。ただし、食後血糖は食事内容や食事か
ら採血までの時間によってばらつきが大きいため、外来診療においては、毎回一定した条件で食後血糖
値を測定することが難しく、食後血糖を強く反映し、当日の食事の状況で結果が左右されない GA は治
療ターゲットとして非常に有効な指標となり得るのではないかと考えられた。本研究により、GA は
HbA1c と比較して、冠動脈疾患のより有用なマーカーとなる可能性が示唆された。糖尿病患者のみの検
討では冠動脈疾患の有無に関する GA のカットオフ値は 17.9％であり、これにより、GA17.9％未満を目
標にした血糖管理が糖尿病患者の心血管イベントの発症を抑制する可能性を示唆した本研究は非常に重
要である。
3．研究方法の正確性
本研究で測定した GA が食後血糖や血糖変動と強い関連を持つことは既に報告があり、測定手段や測
定方法は標準的なもので十分な正確性がある。統計解析は、一般的に認められた分析法・解釈を行って
いる。研究方法、デザインは、福岡大学病院臨床研究審査委員会（#09-10-02）で承認されている。ま
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た、本論文はすでに Jounal of Cardiology に掲載されている。
4．表現の明確さ
目的、方法、結果は、正確かつ詳細に表現されている。結果に基づいた考察については、過去の論文
を十分検討し、GA と冠動脈疾患との関連を示し、冠動脈疾患の予測因子として HbA1c よりも有用であ
る可能性を明確に示している。
5．主な質疑応答
Q1： 糖尿病患者の割合に対して、糖尿病に対して薬物加療を行われている患者の割合が少ないのは何故
か？
A1： 本研究では過去に糖尿病と診断されている患者だけでなく、冠動脈CT施行時の血液検査で
HbA1c>6.5％または随時血糖>200mg/dl のいずれかの項目を満たした患者も糖尿病と定義してい
るため、糖尿病に対して未加療の患者が多く含まれている。
Q2： 冠動脈疾患の有無に関する ROC曲線を用いて、GA の予測因子としての有用性を述べているが、
AUC の値が 0.75 未満であり、統計的に意味を成さないのでは？
A2： GA の AUC は0.644であり、統計学的には高い値とは言えないが、HbA1c との比較が主な目的であ
り、GA がより優れた指標であることを示すために提示した。糖尿病群 72 名のみでの解析であり、
症例数が少ないことが影響している可能性がある。 
Q3： 冠動脈疾患に関するカットオフ値が HbA1c6.9％という値に対して、GA17.9％というのは値が厳し
い印象を受ける。HbA1c の値の約 3 倍程度になるのであれば、もう少し高い値になると思うが、
乖離している原因は？ また、2007 年の Circulation Journal に掲載された論文では冠動脈疾患に対
する GA のカットオフ値は 19％と報告しており、その報告と比べても低い値になっているが、どう
考えたらよいか？
A3： HbA1c と GA に関しては、約 3 倍という報告がある一方で、3 倍弱との報告も多数あり、本研究に
おいても GA/HbA1c は 2.7 程度であった。
　　  HbA1c と GA の相関係数は 0.55 程度であり、血糖値を反映しているという点では一致しているも
のの、GA が食後血糖や血糖変動などを強く反映することで同じ HbA1c値の患者でも GA が乖離
している可能性がある。2007 年の Circulation Jounal の報告は心臓カテーテル検査を施行した患者
を対象にしているが、本研究では冠動脈CT を施行した患者を対象にしており、対象患者が若干異
なる。比較的動脈硬化リスクや冠動脈病変の重症度が軽い患者が対象になっていることが、GA の
カットオフ値が低いことに影響しているかもしれない。
Q4： GA が HbA1c よりも食後高血糖を強く反映する理由は？
A4： アルブミンのほうがヘモグロビンよりも糖と結合するスピードが速いため、食後の一過性の血糖の
上昇や血糖変動を反映しやすい。また、アルブミンがヘモグロビンよりも半減期が短いことが影響
していると思われる。
Q5： 冠動脈病変の重症度と GA の関連については検討しているか？
A5： 今回は検討していない。
Q6： GA は比較的短期間の血糖の推移を反映するため、短期間で値が変わると思うが、ワンポイントで
の血液検査の結果が本当に動脈硬化や冠動脈疾患の指標となり得るのか？
A6： ご指摘の通りで、本来であれば長いスパンでの GA の推移や複数ポイントでの平均値と冠動脈疾患
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の関連をみるほうが望ましいと考える。
Q7： 対象患者を心臓カテーテル施行患者ではなく、冠動脈CT施行患者にしたのは何故か？比較的動脈
硬化リスクの低い患者が多く含まれていると思うが、対象患者が違うと結果は変わると思うか？
A7： 心臓カテーテル検査施行患者を対象にした研究は 2007 年の Circulation journal で既に報告されて
おり、本研究では冠動脈CT施行患者を対象とした。心臓カテーテル検査での検討では冠動脈疾患
の有無に関する GA のカットオフ値は 19％、3 枝病変に関するカットオフ値は 21％となっており、
対象患者の冠動脈病変の重症度が異なることで、GA のカットオフ値が変わる可能性は十分に考え
られる。
Q8： 冠動脈の動脈硬化は長い期間をかけて形成されるが、GA と HbA1c で差が出た理由は何か？
A8： まず、この研究の結果は GA の有用性を証明するものであり、冠動脈疾患と HbA1c の関連を否定
するものではない。いずれも予測因子として有用であると考えるが、GA が食後高血糖や血糖変動
をより強く反映することが一番の違いと考える。
その他の質問に関しても申請者は適切に答えた。本論文は、GA が HbA1c と比較して冠動脈疾患のよ
り有用な予測因子となり、GA を指標とした治療戦略が心血管イベントの発症を抑制する可能性を示し
た研究であり、学位論文に値すると評価された。
